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Cumarinas são metabólitos secundários de plantas encontrados majoritariamente nas 
espécies das famílias Asteraceae, Rutaceae e Umbeliferae. Quimicamente, são compostos 
fenólicos, formados pela fusão de um benzeno e de um anel α-pirona, chamados de 
benzopironas. Elas apresentam diversas propriedades farmacológicas, associadas com 
baixa toxicidade. Nosso grupo de pesquisa sintetiza cumarinas pela reação de Pechmann, 
que ocorre através da condensação de um fenol com um β-cetoéster, na presença de um 
ácido de Bronsted ou Lewis. Um dos trabalhos mais recentes foi a síntese de 6-metil-4-
clorometilcumarinas com um IC50 menor do que 1,6 μM para atividade antitripanocida. Em 
outro trabalho, um grupo de compostos de híbridos cumarina-triazol foi sintetizado e 
apresentou potencial atividade como agente antitumoral. Baseado nesses trabalhos, foi 
planejado a síntese de análogos da 6-metil-4-clorometilcumarina via condensação de 
Pechmann, com diferentes substituintes na posição 6, obtidos através das reações de click 
chemistry, no intuito de aumentar a atividade antioxidante desses compostos. Assim, para 
obter esses compostos, foi realizada uma condensação de Pechmann com hidroquinona e 
4-cloroacetoacetato de etila. Após, uma eterificação de Williamson com brometo de 
propargila foi feita. Finalmente, a reação de click chemistry foi realizada sob irradiação de 
micro-ondas com diversas azidas previamente sintetizadas no laboratório, conduzindo à 
obtenção de diversos análogos da 6-metil-clorometilcumarina que foram avaliados quanto 
a viabilidade celular através ensaio do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazólio). Também foi testada a sua capacidade antioxidante pelo método do DCFH-
DA (diacetato de 2’,7’ –diidroclorofluoresceína). Dessa maneira, sob as condições 
reacionais utilizadas neste trabalho, foi possível sintetizar 12 compostos inéditos com 
rendimentos entre 9 e 61%. Os ensaios biológicos preliminares indicaram que os 
compostos sintetizados apresentam potencial atividade antioxidante e algumas moléculas 
tiveram potencialidade como agente citotóxico. 
 











Coumarins are secondary plant metabolites typically found in species of the Asteraceae, 
Rutaceae and Umbeliferae families that demonstrate diverse pharmacological properties 
associated with low toxicity to humans. Chemically, they are phenolic compounds 
characterized by the fusion of benzene with an α-pyrone ring, yielding the benzopyrone 
nucleus. Our research group usually synthesizes coumarins by the Pechmann reaction, 
through the condensation of phenols with β-ketoesters catalyzed by Bronsted or Lewis acids. 
One of the most recent works performed at our laboratory describes the synthesis of 6-
methyl-4-chloromethylcoumarins with an IC50 of 1.6 μM concerning the anti-trypanocidal 
activity. Another work described the syntheses of coumarin-triazole hybrids with potential 
activity as anticancer agents. Based on the previous works, it was designed the synthesis 
of 4-chloromethylcoumarins via Pechmann condensation with several substituents at the 
position 6 of the coumarin ring through click chemistry reactions to improve their antioxidant 
activities. The synthesis of the coumarins started with Pechmann condensation using 
hydroquinone and ethyl 4-chloroaceacetate followed by functionalization of the phenolic 
hydroxyl with propargyl bromide via Williamsom ether synthesis. Subsequently, the click 
chemistry reactions were performed under microwave irradiation using different organic 
azides previously synthesized at our laboratory, yielding several 6-substituted-4-
chloromethylcoumarin analogues which were evaluated for cell viability through MTT 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) assay. Their antioxidant capacity 
was also tested by the DCFH-DA (2’,7’–diihydrochlorofluorescin diacetate) method. 
Therefore, under the reaction conditions used in this study, it was possible to synthesize 12 
novel compounds with yields between 9 and 61%. Preliminary biological assays indicated 
that the compounds synthesized have potential antioxidant activity and some molecules had 
potential as an antitumor agent. 
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Lista de Abreviaturas 
 
1H RMN -  Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio 1 
13C RMN -  Ressonância Magnética Nuclear de Carbono 13 
CCD – Cromatografia em Camada Delgada 
CDCl3  - Clorofórmio Deuterado 
d – Dupleto 
dd – Duplo dupleto 
DCFH-DA -  Diacetato de 2’,7’ –diidroclorofluoresceína 
DMSO – Dimetilsulfóxido 
EROs – Espécies Reativas de Oxigênio 
FT-IR Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier  
IC50 – Concentração capaz de inibir 50% da atividade enzimática ou do crescimento celular 
J – Constante de acoplamento 
m - Multipleto 
MTT – Brometo de 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazólio 
Rf – Fator de Retenção 










EQUIPAMENTOS E TÉCNICAS 
 
Análises Cromatográficas 
As análises por cromatografia em camada delgada analítica (CCD) foram realizadas 
em placas de sílica Merck 60 F254. As separações por cromatografia em coluna foram 
realizadas utilizando Sílica Gel 60 para coluna cromatográfica 0.063 – 0.2 mm, marca Fluka. 
 
Determinação do Ponto de fusão (PF) 
As análises de ponto de fusão foram realizadas no equipamento Fisatom Mod. 431 
(São Paulo, Brasil), pertencente ao LaSOM/UFRGS, não sendo corrigidas. 
 
Reator de Micro-ondas (MO) 
As reações em reator de micro-ondas foram realizadas no equipamento reator de 
micro-ondas CEM Discover BenchMate System (Matthews, EUA), pertencente ao 
LaSOM/UFRGS. 
 
Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
Os espectros de RMN 1H e RMN 13C foram obtidos em espectrômetro Anasazi 
operando na frequência de 60 MHz e 15 MHz, respectivamente, e no espectrômetro Ascend 
operando na frequência de 400 MHz e 101 MHz, respectivamente. Os dados foram 
adquiridos conforme os parâmetros fornecidos pelo equipamento e processados no 
software MestRenova 6.0.2. Os valores de deslocamento químico foram expressos em 
partes por milhão (ppm), utilizando tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. Os 
solventes utilizados nas análises foram DMSO-d6 e CDCl3. As constantes de acoplamento 
estão representadas pela letra J e expressas em Hz. As notações utilizadas para a 
multiplicidade dos sinais nos espectros de RMN 1H foram: s (simpleto), d (dupleto), t 
(tripleto), q (quarteto), e m (multipleto). 
Espectroscopia na região do Infravermelho 
Os espectros de infravermelho foram gerados em espectrofotômetro de 




Ciências Farmacêuticas. Os espectros foram gerados por Transformada de Fourier (FT- IR) 
sendo que as vibrações axiais e angulares estão expressas em cm-1. 
 
Plano de gerenciamento de resíduos 
O Plano de Gerenciamento de Resíduos (PGR) da Faculdade de Farmácia da 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) é um conjunto de procedimentos de 
planejamento e gestão que tem o intuito de minimizar a produção de resíduos e 
proporcionar aos resíduos gerados um encaminhamento seguro e de forma eficiente. 
Os resíduos químicos líquidos foram coletados conforme as normas contidas no 
Plano de Gerenciamento de Resíduos da faculdade de Farmácia através da Comissão de 
Saúde e Ambiente de Trabalho (COSAT), ou seja, em frascos de 1 litro de boca larga. No 
início da utilização dos frascos os mesmos são rotulados, preenchendo informações sobre 
o tipo de resíduo, a sala, o telefone, a data do início do envase, o responsável e o pH da 
solução final, sendo os mesmos preenchidos até aproximadamente oitenta por cento da 
capacidade. Os resíduos sólidos são armazenados em recipientes plásticos, rotulados e 
enviados para aterro. 
*Os solventes utilizados neste trabalho foram previamente purificados, quando necessário, 
conforme PERRIN, D.D.; ARMAREGO, W.L.F. Purification of Laboratory Chemicals, 5ª ed. 





































     
INTRODUÇÃO GERAL 
 
Desde o surgimento da humanidade, há relatos do uso de plantas com finalidade 
terapêutica. Ao longo dos anos, a indústria farmacêutica passou a utilizar essas plantas 
para o isolamento dos compostos ativos e para a investigação das atividades 
farmacológicas exercidas por estes. Com o desenvolvimento da ciência e da tecnologia, foi 
possível desenvolver análogos mais ativos do que os fármacos naturais como é o caso da 
codeína e da naloxona, derivados sintéticos da morfina cuja síntese total é complexa e 
gera um isômero inativo, sendo unicamente obtida de fonte natural1,2. As cumarinas são 
um grupo de produtos naturais e metabólitos secundários de plantas encontradas no reino 
vegetal. Podem ser detectadas nas sementes, hastes, frutos, flores e raízes, sendo mais 
encontrados nas flores e frutos3 e, também, podem serem encontradas em bactérias e 
fungos4,5. 
Originalmente, a cumarina foi isolada por Vogel em 1820 da espécie Dipteryx odorata 
e sintetizada pela primeira vez por Perkin em 1868. O nome “cumarina” provem da palavra 
francesa coumarou, que designa as sementes da planta D. odorata, conhecido como 
cumaru (Coumarona odorata)3,5,6. As cumarinas e seus derivados são encontrados 
principalmente em espécies pertencentes às famílias Asteraceae, Rutaceae e Umbeliferae. 
São descritas como metabólitos secundários de plantas, tendo como função defesa contra 
herbívoros e microorganismos. Bioquimicamente, essas moléculas são provenientes da 
fenilalanina, sintetizadas pela via ácido chiquímico.3,5,7,8 
 As cumarinas são encontradas em plantas comum à medicina tradicional e à 
etnomedicina, sendo encontrado registros inclusive nos sistemas de Medicina Ayurveda e 
de Medicina Tradicional Chinesa3. Podemos encontrar esses compostos, por exemplo, no 
cumaru, lavanda e canela9. Consequentemente, estão despertando interesse na indústria 
farmacêutica, por mostrarem propriedades farmacológicas diversas e relevantes, 
associadas à baixa toxicidade4,5.  
Estruturalmente, compreendem um grande grupo de compostos fenólicos, formados da 
fusão de um bezeno e um anel α-pirona, conhecidos como benzopironas. São lactonas do 
ácido o-hidróxi-cinâmico (2H-1-benzopiran-2-onas), sendo o representante mais simples a 





     
 
 
Figura 1. Núcleo comum das cumarinas. 
 
 A síntese de cumarinas pode ocorrer por vários tipos de reações, dentre elas a 
reação de Pechmann, condensação de Knoevenagel, rearranjo de Claisen, Perkin, 
Reformatski, Wittig, além da reação de ciclização catalítica. A reação de Pechmann permite 
a síntese de cumarinas pela condensação de um fenol com β-cetoéster, (Figura 2), 
conduzindo ao produto metilado na posição 4 com bons rendimentos. Essa reação origina 




 As cumarinas possuem uma extensa variedade de efeitos farmacológicos: 
anticoagulante, fotossensibilizante, antimicrobiano, antiviral (HIV), antifúngico, 
vasodilatador, sedativo, hipnótico, imunossupressor, anti-inflamatório, antibacteriano, 
antitumoral e citotóxica, antileishimaniose, analgésico e hipotérmico5,14,16,17,18,19. Existem 
relatos de que elas possam estar envolvidas também na inibição da glutationa-S-
transferase de filárias, o que mostra que este sistema pode ser um bom ponto de partida 
para o desenvolvimento de agentes que combatam a filariose20. 
 Um exemplo dos representantes desta classe é a 7-hidroxicumarina, também 
conhecida como umbeliferona (1), precursora in vivo das cumarinas 6,7-di-hidroxiladas e 
6,7,8-tri-hidroxiladas, que pode apresentar-se metilada ou glicosilada nos vegetais21. Esta 
cumarina é importante por ser a precursora do primeiro fármaco descoberto com ação 
anticoagulante por via oral, a varfarina (2), e, ainda, constitui-se como protótipo para 
desenvolvimento desta classe16,22,23. Dentre as aplicações deste medicamento podem ser 
destacadas seu efeito anticoagulante, espasmolítico, bacteriostático, anti-HIV, antifúngico 
e herbicida24. Ainda, há estudos que demonstram um potencial antitumoral para a 
varfarina25. Em relação à atividade anticoagulante, além da varfarina, o acenocumarol e o 
femprocumona são muito utilizados para profilaxia e tratamento de trombose arterial e 















Figura 2.  Reação de Pechmann. 
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O aurapteno (3) possui uma cadeia lateral hidrofóbica, constituída de 10 átomos de 
carbono e duas insaturações, que podem ser relevantes para as atividades encontradas 
em doenças degenerativas e nos casos de câncer27. Esta cumarina também demonstrou 
atividade antileishmanicida através da inibição do crescimento das formas promastigotas 




 Outro exemplo é a aminocumarina novobiocina (4), um antibiótico natural produzido 
pelo actinomiceto Streptomyces spheroides, da ordem Actinobacteria. Esta aminocumarina 









 O núcleo cumarínico (1,2-benzopirano) por si só já apresenta atividade anti-
inflamatória bem estabelecida embora bi e tri-heterociclos e 1-azacumarinas com anéis 
benzofuranos, furanos e tiazóis também apresentem potencial atividade anti-inflamatória 
em modelos animais5. Sugere-se esse efeito provavelmente ao potencial redutor de 


























     
capacidade antioxidante desses compostos é descrita em vários trabalhos e deve-se 
provavelmente às hidroxilas ligadas ao anel aromático. Dessa forma, adquirem a 
capacidade de remover os ERO’s, prevenindo a formação eicosanoides da via de 
supressão de inflamação do ácido araquidônico8. 
 Entre outras atividades descritas para esse grupo de moléculas, a atividade 
antitumoral vem se destacando, estando associada à regulação da resposta imune, 
crescimento e diferenciação celular, ou, sinergicamente, com os ácidos trans retinóicos31. 
Entre estes, o dicumarol, que era comumente utilizado como anticoagulante, removido 
atualmente do uso terapêutico, tem se destacado por apresentar atividade antiproliferativa, 
estando relacionado à ligação da tubulina e à estabilização da dinâmica dos microtúbulos. 
A varfarina tem sido usada na quimioterapia, em linhagens celulares V2 de linfócitos, 
macrófagos e granulocitose, e a umbeliferona 1, em câncer de pulmão7. Outros estudos 
apontam inibição da proliferação celular em células de carcinoma gástrico, de cólon (CaCo-
2), hepáticas (HepG2) e linfoblásticas (CEM CCRF) por esses compostos que, além de 






 Essas substâncias são extensamente utilizadas na indústria como adoçante, fixador 
de perfumes, intensificador de óleos naturais, aditivo alimentar em combinação com a 
vanilina, flavorizante em cigarros, mascaramento do odor de tintas, como redutor de 
porosidade e no aumento do brilho de depósitos metálico, a exemplo do níquel. Dessa 
forma, pode-se ver que elas estão muito presentes no nosso dia-a-dia, refletindo, em parte, 
a baixa toxicidade da maioria dos compostos cumarínicos. Em doses elevadas, cerca de 
1900 vezes a dose proveniente da alimentação e dos cosméticos, pode causar irritação na 
mucosa, gerando erupções cutâneas.30,32  
 Elas são metabolizadas pelo citocromo P-450, resultando na hidroxilação anterior a 
fase II de conjugação. Geralmente a hidroxilação ocorre nas posições 3 e 7 (3-OCH ou 7-
OCH). 3-OHC pode ainda ser metabolizado, sem sofrer ação enzimática, ao ácido O-









     
na maioria glicuronídios conjugados. Concernente à farmacocinética, tanto a cumarina 
quanto a 7-OHC são classificadas em modelo de dois compartimentos em que a via de 
administração não afeta o tempo de meia-vida. Isso levou alguns autores a considerarem 
a cumarina como um pro-fármaco, uma vez que é rapidamente metabolizado a 7-OHC30.  
 Assim, considerando a importância das cumarinas do ponto de vista farmacológico 
e se baseando nos resultados anteriores do nosso grupo de pesquisa30,32,33, esse trabalho 
propõe a inserção de 1,2,3-triazóis na posição 6 do anel cumarínico com a finalidade de 
aumentar a atividade antioxidante destes compostos. Poucos autores descrevem 
substituições nessa posição que geralmente são mais simples do que os triazóis, sendo a 
maioria metiladas ou acetiladas12. 
 Dessa forma, esta dissertação está dividida em dois capítulos, como descritos a 
seguir: 
 No primeiro capítulo será relatado a síntese da 4-clorometil-6-hidroxicumarina 
através da condensação de Pechmann, que será utilizada como material de partida 
para a formação de 12 híbridos cumarina-1,2,3-triazóis. 
 O capítulo 2 descreve os testes antioxidantes in vitro realizados utilizando os 

































































O texto do capítulo 1, que no texto completo da dissertação defendida ocupa as páginas 
29-59, foi suprimido por tratar-se de manuscrito em preparação para publicação em 
periódico científico. Consta da descrição do processo de planejamento, síntese e 





































































































































































O texto do capítulo 2, que no texto completo da dissertação defendida ocupa as páginas 
61-72, foi suprimido por tratar-se de manuscrito em preparação para publicação em 










































CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÕES  
 
Este trabalho teve como finalidade a síntese de 12 híbridos cumarina-1,2,3-triazóis 
inéditos a partir a 4-clorometil-6-hidroxicumarina, composto também inédito. Após uma 
modificação na rota sintética e a otimização da etapa que se obtém o alcino da cumarina, 
foi possível obter esses compostos. Mesmo que alguns rendimentos tenham sido baixos 
(9-61%), cabe ressaltar que a reatividade na posição 6 é diminuída se comparada a posição 
7 e, além disso, existem poucos relatos na literatura de compostos sintéticos com 
substituições em C6. A 4-clorometil-6-hidroxicumarina e 5 dessas moléculas foram testadas 
frente a linhagem de fibroblasto de camundongo (3T3) a fim de avaliar a viabilidade celular 
e capacidade antioxidante.  
Os ensaios biológicos in vitro preliminares indicaram promissora atividade 
antioxidante dos compostos sintetizados, bem como uma possível atividade antitumoral 
para alguns, que deve ser investigado com maior profundidade. Em relação a atividade 
antioxidante, o LaSOM 316, 318 e 322 foram os com resultados mais significativos, porém 
apenas o LaSOM 322 não foi citotóxico, sendo, portanto, o mais promissor. Com exceção 
do LaSOM 322, os compostos testados foram citotóxicos em células sadias, isto poderia 
ser um indício de que estes compostos poderiam ser potenciais agentes tumorais, porém 
este aspecto deve ser melhor estudado. Estão em andamentos os testes de triagem de 6 
moléculas sintetizadas neste trabalho, assim poderemos selecionar mais adequadamente 
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Anexo 6. Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 311 (400 MHz – CDCl3) 
*Etanol (ppm): 3,70, 1,60, 1,25 (junto com o sinal da água). 







































Anexo 10. Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 312 (400 MHz – CDCl3) 











Anexo 11. Espectro de 13C RMN do composto LaSOM 312 (101 MHz – CDCl3) 





















 *Etanol (ppm): 3,70, 1,25 (junto com o sinal da água). 










Anexo 14. Espectro de 13C RMN do composto LaSOM 313 (101 MHz – CDCl3) 






























































Anexo 19. Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 316 (400 MHz – CDCl3) 












Anexo 20. Espectro de 13C do composto LaSOM 316 (101 MHz – CDCl3) 
 























Anexo 22.  Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 317 (400 MHz – CDCl3) 
 











*Etanol: 58 ppm, 18 ppm. 
































Anexo 25.  Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 318 (400 MHz – CDCl3) 
 
 




Anexo 26. Espectro de 13C RMN do composto LaSOM 318 (101 MHz – CDCl3)  





Anexo 27. Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 319 (400 MHz – CDCl3) 

















Anexo 29. Espectro de 13C do composto LaSOM 319 (101 MHz – CDCl3) 
























Anexo 31. Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 320 (400 MHz – CDCl3) 

























Anexo 33. Espectro de 1H do composto LaSOM 321 (400 MHz – CDCl3) 












Anexo 34. Espectro de 13C do composto LaSOM 321 (101 MHz – CDCl3) 
























Anexo 36. Espectro de 1H RMN do composto LaSOM 322 (400 MHz – CDCl3) 




























Estrutura MM LogP 
LaSOM 
310 
16 
 
210,00 1,78 
LaSOM 
311 
32 
 
367,07 3,08 
LaSOM 
312 
33 
 
417,09 4,80 
LaSOM 
313 
34 
 
395,10 4,78 
LaSOM 
314 
35 
 
411,79 3,36 
LaSOM 
315 
36 
 
411,79 3,36 
LaSOM 
316 
37 
 
435,06 4,72 
LaSOM 
317 
38 
 
401,03 4,36 
LaSOM 
318 
39 
  
383,07 
3,41 
LaSOM 
319 
40 
 
381,09 3,87 
LaSOM 
320 
41 
 
412,06 1,04 
LaSOM 
321 
42 
 
470,11 4,63 
LaSOM 
322 
43 
 
543,32 9,22 
